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論文内容の要約（要旨） 
 
【目的】尿細管間質障害(Tubulo-interstitial nephropathy :TIN) は、腎臓の予後を決定す
る重要な病態であり、その障害度に応じて尿中 Mg排泄が亢進することが知られている。本研究
では腎に存在する Mg 輸送分子であり、ヘンレ上行脚に局在する Claudin-16、遠位尿細管に局在
する TRPM6を中心に間質障害との関連を検討し、TIN の臨床的評価に資することを目的とした。 
【方法】雄性 SDラットの左側尿管を結紮し、UUO作成後 0日（day-0：対照群）、1日（day-1：
早期群）、7 日（day-7：後期群）で左腎を摘出した。各 3 群について間質障害度と RT-PCR によ
る Mg 代謝関連分子の発現変化を経時的に比較検討した。またマグネシウム輸送分子として
claudin-10,14,16,19、TRPM6 の発現について、及び claudin-14 の抑制調節因子としての CaSR
の発現の評価を行った。 
【結果】 UUO により尿細管内圧が上昇すると、遠位側の水・塩分輸送体発現が著明に抑制さ
れることが明らかにされている。今回の検討でも NKCC2（Na+-K+-2Cl-共輸送体）、NCC（Na+-Cl-
共輸送体）、AQP2（Aquaporin2）などの水・塩分輸送体は同様な結果が得られた。尿 Mg排泄の最
終調節部位である遠位尿細管に発現する TRPM6 発現は UUO早期の day-1に有意な低下を示した。
一方ヘンレ上行脚 tight junction に存在する claudin-16発現は UUO day-7において初めて有意
に低下した。間質障害については、組織学的に day-7において初めて傍尿細管毛細血管網（PTC）
の減少を伴う線維化が認められ、先行研究と一致した。すなわち、遠位尿細管における TRPM6
発現変化は間質線維化形成に先行し、一方 claudin-16発現低下は時相が一致した。claudin-16
発現低下の機序について、claudin-14発現を検討したところ、UUOにより著しく発現が亢進して
おり、かつ CaSR発現は著明に低下していた。このことから間質線維化形成-CaSR抑制-claudin-14
亢進-claudin-16抑制という一連の機序により、尿 Mg排泄増加をもたらす可能性が考えられた。 
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【考察と結語】今回の検討結果より、TINと尿 Mg排泄亢進が、CaSR、Claudin-14、Claudin-16等
が関与した分子応答によりもたらされている可能性が間接的に示された。同じく尿 Mg排泄が亢進
する病態として糖尿病性腎症がよく知られているが、我々は糖尿病性腎症では遠位尿細管の TRPM6
発現が、同部位の thiazide 感受性 Na-Cl共輸送体発現抑制を介して抑制されることが関与するこ
とを報告している(Takayanagi, Am J Physiol 2015)が、間質障害の場合は同じ尿 Mg排泄亢進で
あってもヘンレ上行脚の Claudin-16発現抑制が中心である事が示唆された。CaSR や Claudin-14
発現変化と TINとの関連、機序については更に検討する必要があるが、間質障害時の Mg輸送分子
発現変化を初めて明らかにした点は意義のある事と考える。 
 
 
 
